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　近年の高齢化社会の進行により、医療技術の進歩への期待が高まっている。がんでは特に、スクリーニン
グ技術の発展でより小さな病変が発見されるようになり、病理診断を要する検体が増加している。一方、我
が国の病理専門医の充足率は非常に低く、現在の医療体系を今後も続けるためには、医師の負担を軽減しコ
ストを下げるような技術開発が必要である。欧米では先を見越した光学計測技術の医療応用を強く推し進め
ており、特にラマン分光法を用いた探索的臨床研究が始まっている。我が国ではハード／ソフト面での開発
研究は進んでいるが、探索的臨床研究への展開は遅れている。がんを対象とした研究では、従来のがん組織
と正常組織の判別分析研究から、大規模な研究チームで特定のがん病変に対する症例数と判別性能を競う研
究が増加している。また早期がんの検出など、より難しい判別への挑戦も進められている。
　2009年に理化学研究所を中心として開発されたラマンプローブと内視鏡は、当初血管内視鏡への応用を目
指して開発された世界最小径の内視・ラマン計測（mRE；Micro Raman Endoscope）システムである。2.5 
mm の本体中に、上下仰角制御、照明／画像測定、洗浄、ラマン測定の機能を持ち、マウスやラット等の小
動物での実験が可能なシステムに改良された。市販の医療用内視鏡とは異なり、使用条件や方法、データの
解析技術などは確立されておらず、ラットの胃がん測定に成功した例が報告されているのみである。筆者は
mRE システムを用い、生きたがんモデル動物体内での腫瘍組織をあるがままの状態で分析するため、新た
に装置操作と実験動物の管理を含む実験条件を確立した。そして、人を対象とした研究では不可能な、がん
の進行状況や抗がん剤効果のリアルタイム分析などを世界で初めて成功させ、ラマン分光分析が、がんの診
断・治療や病理検査の補助技術として、応用できることを明確に示した。
論 文 内 容 の 要 旨
　本論文は３つの章からなる。各章の要旨は以下の通りである。第１章は、腫瘍の組織分子組成を分析し、
mRE システムによりがんの進行を検出することを目指す。著者は mRE システムを用いて大腸がんマウス
モデル体内での腫瘍組織を計測する技術を開発した。生きたマウスの同一個体において、体内で大きくなる
がん組織を、完全に無侵襲・無標識で観察／ラマン計測し、がんの進行に伴い組織内のコラーゲン濃度が減
少することを示した。腫瘍のがん化に伴うコラーゲン分解能力の獲得はよく知られているが、計測結果もそ
の知見と一致しており、mRE システムを用いた分析の信頼性を示している。また筆者は、モデルマウス体
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内で、視覚的に消失するがん組織の計測に成功した。ラマン分析の結果，がん組織は単に扁平化しているこ
とが示唆され、ラマン分光分析が内視鏡下の分析で有効な情報を与えることを示した。第２章では、大腸が
んマウスモデルに対する抗がん剤の効果を、mRE システムで検出する技術について述べる。本研究は、抗
がん剤の効果と副作用をより早く検出する技術の開発を目指している。作用機序の異なる３種類の抗がん剤
をマウスモデルに投与し、生きた体内での腫瘍組織の変化を観察した。視覚的には腫瘍の縮小や組織変化を
検出することができない段階においてラマン分光法で分析した結果、組織内での分子組成変化が検出され、
抗がん剤が腫瘍組織に作用していることが示唆された。３種類の抗がん剤による効果はすべて異なってい
た。腫瘍組織以外の組織でも分子組成の変化が観測され、抗がん剤が正常組織へも影響を与えていることが
示唆された。今回用いた抗がん剤は必ずしも大腸がん用で無く、現在の化学療法では一般的な複合投与など
の、副作用を減らす方法を取っていないため、正常組織への効果が強く検出されたと考えられる。第３章では、
内視鏡下での画像測定が困難なラマン分光法に代わり、自家蛍光を利用する可能性について述べている。生
体組織を構成するコラーゲン、NADH、FAD 等の分子は、特定の波長の入射光に対して特定の蛍光を発する。
励起・検出波長を選択して得られた自家蛍光画像とラマンイメージを比較した結果、両者はある程度似た傾
向を示すものの、完全には一致しないことが示された。ラマン散乱光と異なり、蛍光は消光や血液の吸収な
どの影響を強く受けることが理由と考えられる。
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
　本論文はラマン分光分析技術が医療技術として高いポテンシャルを持っていることを示している。ヒトで
の研究が困難な現状から発想を得て、動物実験での詳細な基礎研究を行った、独創的な研究である。著者は
体力の低下したがんモデル動物を安全に計測するため、独自の麻酔法、内視鏡の手技、またがんモデルを安
定的に調製する方法を確立した上で研究を行った。しかし、生体試料は常に不安定であり、信頼できるデー
タを得るために膨大な実験を実施している。その結果として、生体内でがんの進展や抗がん剤の効果を経時
的にモニターするなど、他に例の無い、新規性の高い研究成果を得ることに成功した。
　以上のように、著者は高度な実験手法を開発し、医用ラマン分光技術の有効性を困難な動物実験を通して
示すことに成功した。内視鏡技術の発展、病理分析技術の自動化など、医療の低コスト化へ大きなインパク
トを与える研究であると考えられる。本論文の内容はすでに Analyst 誌に主著者２編、共著者１編の論文と
して公表されている。また国際学会で本論文の内容を３回口頭発表し，国内学会では８回発表している。審
査委員は本論文の内容を中心に面接と公開の論文発表会を行い、著者が論文内容と用いた技法について充分
な理解とともに関連する分野についても学識を有し、また将来の研究遂行に対しても十分な能力を持つこと
を確認した。英語能力に関しては、著者自ら英語で論文執筆を行い、国際会議で口頭発表しており、さらに
公聴会での英語の質問にも英語で明確に答えたことなどを考慮し、充分であると判定した。以上より，審査
委員会は本論文の著者が博士（理学）甲号の学位を授与されるに足る充分な資格を有するものと判定した。
